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  تالاسمي مينوربتابا  بررسي رابطه ژني اختلال خلقي دو قطبي نوع يك
  

  (.M.D)**  سيدحمزه حسيني    (.M.D)*+ضرغاميمهران 
 (.M.D)**** آناهيتا سلجوقيان  (.M.D)*** وجيهه غفاري ساروي

 

  چكيده 
قي دوقطبي و تالاسمي شناسي اختلال خل ژني در سبب دهندة نقش يك عامل مهم مطالعات قبلي نشان :هدف سابقه و 

اما يك مطالعة مقطعي قبلي اين فرضيه . گزارش شده متعددي حاكي از همراهي احتمالي اين دو بيماري استموارد . است
هاي مختلف، همراهي  ول تالاسمي در جمعيتؤهاي مختلف ژن مس هبا توجه به جايگا. را به طور كامل تاييد نكرده است

  .، بررسي شدتالاسمي استبتادران كه يكي از مناطق شيوع اين دو بيماري در استان مازن
 بيمار مبتلا به اختلال خلقي دو قطبي نوع يك و ١١٠ شاهدي بر روي -اين مطالعه به روش مورد :ها  مواد و روش

 ، CBC براي تمام افراد مورد مطالعه . انجام شد، نفر كه سابقة اختلال خلقي در خود و بستگان درجه يك خود نداشتند١١٨
 درصد ٧ تا ۴/۳ بينA2كه هموگلوبين  افرادي براي و الكتروفورز هموگلوبين انجام شد و درصورت وجود ميكروسيتوز،

  .گذاشته شدتشخيص بتاتالاسمي مينور  داشتند،
از   تفاوتبتاتالاسمي مينور داشتند كه اين  گروه شاهد، درصد افراد٤ /٢٤  درصد افراد گروه مورد و٨/ ١٨ :ها  يافته

  .نظر آماري فاقد اهميت است
 »همراهي كاذب«هاي گزارش شده قبلي بين اختلال خلقي دوقطبي و بتاتالاسمي مينور از نوع  احتمالا ارتباط :استنتاج 

پذيري  تعميم هاي مختلف، بتاتالاسمي درجمعيت هاي مربوط به بودن جايگاه اتصال ژن باتوجه به متفاوت حال، با اين.باشد مي
  .ها تكرار شود شود در ساير جمعيت العه محدود خواهد بود و توصيه مياين مط
  

  بتاتالاسمي مينور اختلال خلقي دو قطبي نوع يك، :هاي كليدي  واژه
  

  مقدمه
ها  ها،دوقلوها،وفرزندخوانده بر روي خانواده  مطالعه

شناسي اختلال  عامل مهم ژني درسبب حاكي ازنقش يك
ن ـها ممك ه بر روي ژنـالعمط .)٢،١(ي استـخلقي دوقطب

است منجر به شناسايي يك جايگاه عمده ژني شود كه 

 با اين حال،. )٣(مسئول استعداد ابتلاء به اين اختلال باشد
ها امري  ژن هاي اصلي اثبات نحوةانتقال وشناسايي جايگاه

   .)٤-١٠(مشكل است
  

 

  

  دانشگاه علوم پزشکی مازندران) استاد(اري پزشكي و علوم رفت و مركز تحقيقات روان  متخصص روانپزشكي*
          *

  )واحد باليني(پزشكي و علوم رفتاري  مركز آموزشي درماني زارع، مركز تحقيقات روان: ساري  +
  دانشگاه علوم پزشکی مازندران) استاديار(پزشكي و علوم رفتاري  و مركز تحقيقات روان  متخصص روانپزشكي**
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  روان پزشک ****  دانشگاه علوم پزشکی مازندران)استاديار(متخصص اطفال   ***

E ٢٩/٤/۸٤:          تاريخ تصويب١٤/١٠/۸٣: تاريخ ارجاع جهت اصلاحات         ١٣/٥/۸٣: تاريخ دريافت  

ي از ــ ـام شـده، حاك  ــون انج ــتا كن مطالعـاتـــي كه   
ــي      ــشانگرهاي ژن ــا ن ــي ب ــي دو قطب ــتلال خلق ــصال اخ ات

هـاي جنـسي از جملـه        مـوزم هاي اتـوزوم وكرو    كروموزم
 ٢٢ و ٤،٥،٦،١١،١٢،١٣،١٥،١٦،١٨،٢١ ، Xهاي   كروموزم

  .)٣ تا ١(است
شناسی ملکولی منجر به مطالعات  ستين زينو فنون

 هاي مختلف (association) متعددی شده که همراهی
 ني خاص با اختلالات خلقي درژها يا ماركرهاي  نژبين 

 در حالی ،استطور مکرر گزارش شده  ها به برخي از آن
ن همراهی را به ياند ا گر نتوانستهيکه بعضی از مطالعات د
  .)۱۱(طور مکرر نشان دهند

  استبيماري تالاسمي هم يكي ديگر از اختلالاتي
ول بتاتالاسمي ؤژن مس .شود صورت ژني منتقل مي كه به

. )١٣،١٢(رار داردـ ق١١ وزومـوتاه كرومـبرروي بازوي ك
ر در سنتز يم درگيآنز -زلايدروکسين هيروزين تژ

ز بر ي ن-های مسبب اختلال خلقی دو قطبی نيکاتکولام
همکاران  و۱ريلبو. )۱۱( واقع شده است۱۱روی کروموزم 

   RFLPsهای  اند که برخی از آلل گزارش کرده) ١٩٩٠(
  

(restriction fragment length polymorphisms)   
  

 ۱۱وزم ــمروـود درکــلاز موجــيدروکســين هيروزـــيت
)۵/۱۵  P  ۱۱ (ماری دوقطبی يداری با ب به طور معنی

  .)۱۴(مرتبط است
ارتباط بين اختلال دو قطبي نوع يك و بيماري 

جا مورد توجه قرار گرفت كه اولين بار  تالاسمي از آن
موردي را گزارش  ،از کانادا) ١٩٨٦( همكاران و ٢جوف
الاسمي ي با تـقطب ي دوـلال خلقـكه در آن اخت دـكردن

طور همراه درسه عضو يك خانواده پديد  هتروزيگوت به
ک ي با گزارش ٣رينگ و ماگوي بلافاصله س.)۱۲(آمده بود

                                                
1.Leboyer 
2. Joffe 
3. Sihgh & Maguire 
 

  خواهر و برادر که هر دو اختلال خلقی دو قطبی داشتند 
  

گری ينور بود و ديکی از آنها مبتلا به تالاسمی ميولی 
 .)۱۵(ر سوال بردنديه جوف و همکاران را زي فرض،نبود
در يك مطالعه مقدماتي ديگر ) ١٩٨٨ (٤و ابرل شرر

دريافتند كه بيماراني كه اختلال افسردگي و بتاتالاسمي 
هاي خاصي در   ممكن است ويژگي،هتروزيگوت دارند

   و همكاران ٥سپس هيرويوكي .)۱۶(م داشته باشنديعلا
قطبي با تالاسمي را  همراهي اختلال خلقي دو) ١٩٩٥(

گزارش  ناپژ در  از يك خانوادهنسل درسه عضو از دو
ک خانواده را معرفی يزين) ١٩٩٨( ٦ و دانن بر.)۱۷(كردند

قی دوقطبی و تالاسمی مینور لکردند که اختلال خ
از . )۱۸(طور توام در سه عضو آن خانواده وجود داشت به

در ساردينياي  )١٩٩٠(٧و دل زومپو چتاكبو طرف ديگر،
بيماران خلقي دو  ا درشيوع بتاتالاسمي ر جنوبي ايتاليا،

در  .)۱۹(قطبي مشابه با جمعيت عمومي گزارش كردند
عين حال، آنها اعلام كردند كه شيوع بتاتالاسمي در 

 )من جمله اسكيزوافكتيوهاي مانيك(افراد دوقطبي
علاوه براين، . )۱۹(تر از بيماران يك قطبي است بيش

اختلالات خوني در بيماران اسكيزوافكتيو دوقطبي 
  .)۱۹(تر از ساير اختلالات خلقي بود شايع

همراهي بتاتالاسمي و اختلال دوقطبي در اعضاي 
يك خانواده در برخي ازمطالعات حاكي از اين است كه 

، )۲۰(يك رابطه احتمالي بين اين دو اختلال وجود دارد
 چنين رابطه اي را ،اي كه در ايتاليا انجام شد اما مطالعه

  .كاملاًتاييد نكرد
كه ژن بتاگلوبين يك جايگاه واحد  به اينباتوجه 

به  )٢٢،٢١(باشد ها مي ژن اي از به صورت خوشه و ندارد

                                                
4. Scherer & Eberle 
5. Hiroyuki 
6. Bren & Dunn 
7. Bocchetta & Delzompo 
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             مهران ضرغامي و همكاران                                  پژوهشي  
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هاي  جايگاه هاي مختلف، جمعيت كه در رسد مي نظر
ول ؤهاي مس براي ژن) Polymorphic locus(چندريختي

  بنابراين تكرار اين مطالعه  .اين اختلال وجود داشته باشد
  

تواند به روشن شدن وضعيت  يهاي مختلف م در جمعيت
 بين اختلال خلقي دوقطبي (Genetic linkage)اتصال ژني
پذير به   و شناسايي زودرس افراد آسيب١١ و كروموزم

  .)٢٤،٢٣(اين اختلال كمك كند
 بررسـي   ايـن مطالعـه جهـت      ،با توجه به مراتب فوق    

كـه يكـي از   -همراهي اين دو اختلال در استان مازنـدران  
 .طراحي شد -)۲۵(اتالاسمي استمناطق شيوع بت

  
  مواد و روش ها

 (Case-Control)شاهدي-روش مورد مطالعه به اين
 بيمار مبتلا به اختلال خلقي دو قطبي نوع ١١٠.انجام شد

اين گروه، از . يك به عنوان گروه مورد انتخاب شدند
 ١٣٨٢از دي ماه ( بيماراني كه طي يك دورة شش ماهه

 روان پزشكي بيمارستان ايه بخشدر  )١٣٨٣تا تيرماه
هاي  هگيري به درمانگا زارع بستري بودند و يا براي پي

 DSM-IVكردند و برمبناي معيارهاي  مربوطه مراجعه مي
 ،قطبي براي آنها مسجل بود تشخيص اختلال خلقي دو

گروه شاهد نيز ). دسترس هاي در نمونه( انتخاب شدند
 به صورت  نفر بود كه در همين دورة زماني١١٨شامل 
اي تابعة ـه ي بيمارستانـاي بيمارستانـه ي از نمونهـتصادف

ز ـبج( اريـر سـدران در شهـدانشگاه علوم پزشكي مازن
ان به ـو مبتلاي ون،ـهاي روان پزشكي و خ بيماران بخش

لاش ـت. دـاب شدنـانتخ )دهــزي دهنــلالات خونريــاخت
تنها فاقد پژوهشگران براين بود كه افراد گروه شاهد نه 

اختلال خلقي دوقطبي درگذشته وحال باشند، بلكه در 
تاريخچة دقيقي . حداقل باشد،آينده نيزاحتمال ابتلاء آنها

كامل وضعيت  شد،و ارزيابي از افرادگروه شاهدگرفته مي
از آنجا كه احتمال ابتلاء بستگان . آمد عمل ميه رواني ب

مبتلايان به درجه اول مبتلايان به اختلال خلقي دوقطبي و 
تر از جمعيت  به اختلال خلقي بيش افسردگي عمده،

   ) برابر٥/٢ تا٥/١ برابر و ١٨ تا٨به ترتيب( عمومي است
  
  

و از طرف ديگر احتمال انتقال مستقل استعداد ابتلاء  )۱۱(
و اختلالات خلقي نيز  )اسكيزوفرنيا(به روان گسيختگي 
ران اي از پژوهشگ به طوري كه عده( مورد جدل است

معتقد به انتقال خانوادگي جداگانة اختلالات خلقي و 
اي ديگر به  كه عده روان گسيختگي هستند، در حالي

 )پذيري كلي نسبت به روان پريشي معتقدند انتقال آسيب
افرادي كه بستگان درجه اول آنها مبتلا به اختلال  ،)٢۶(

و هرگونه روان  اختلال خلقي دوقطبي، افسردگي عمده،
 از طرف ديگر،. بودند ازگروه شاهد حذف شدندپريشي 

 ٤٥كه شيوع اختلالات خلقي در سنين زير  با توجه به اين
و اختلال خلقي دوقطبي  )٢۷(تر است سالگي خيلي بيش

 ،گروه شاهد)۱۱(كند  سالگي بروز مي٥٠به ندرت بعد از 
از افراد بالاي  )قطبي اختلال خلقي دو گروه فاقد يعني(

كه  با توجه به اين به عبارت ديگر،. شد سال انتخاب ٥٠
 بروز بيماري، در ترين تأثير خود را بر عوامل ژني بيش

و اختلال خلقي دوقطبي  ،)٢۷(گذارند تر مي سنين پايين
افرادي به عنوان گروه شاهد  ،)۲۸( است»نادر«ديرآغاز 
 كه نه تنها در زمان حال يا گذشته اختلال شدندانتخاب 

بلكه در آينده نيز احتمال  ،ته باشندنداشخلقي دو قطبي 
  . كم باشدبسيارابتلاء آنها 

در هر دوگروه مورد و شاهد،مواردي كه ترديدي 
 ،از نظر معيارهاي ورود و خروج مطالعه وجود داشت

هيچ موردي هم كه فرزند . گرفت مورد مطالعه قرار نمي
ور ـص تالاسمي مينـو تشخي(د ـتالاسمي ماژور داشته باش

  .ديده نشد )د او محرز باشدمور در
كه اختلال خلقي دوقطبي و بتاتالاسمي  جايي از آن

 هيچكدام وابسته به جنس نيستند و شيوع آنها در هر دو
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د به ـروه شاهـاب گـ در انتخ)١٣،١١(ر استـجنس براب
  .توجه نشدسازي از نظرجنس هم  همسان

انجام  CBCكليةافرادگروه موردوشاهدآزمايش براي
  گزارش )>fl٧٥MCV(ميكروسيتوز كه  موارديبراي. شد
  
  
كه  در صورتي. الكتروفوز هموگلوبين انجام شد شد، مي

 تشخيص بتا  درصد بود،٧ تا ٤/٣ بينA2هموگلوبين 
 ٩٠اين روش قادر است بيش از . شد تالاسمي داده مي

  .)۲۹( بيماران مبتلا به بتاتالاسمي را تشخيص دهددرصد
ون ـی و آزمـفيار توصـز آما اـه افتهيل ـيرای تحلـب

-جا که در مطالعات مورد  و از آن،مربعات استفاده شد
 قابل محاسبه (incidence rate) زان بروزي م،شاهدی

 نسبت ، (risk ratio)  به جای محاسبه نسبت خطر،ستين
  .دي محاسبه گرد(odds ratio) شانس
  
  ها  يافته

ك  بيمار مبتلا به اختلال خلقي دوقطبي نوع ي١١٠
 بيمار غير روانپزشكي ١١٨ در گروه مورد قرار گرفتند و
 ٥/٣٦ميانگين سني بيماران  .گروه شاهد را تشكيل دادند

  . سال بود٨/٦٣سال و ميانگين سني گروه شاهد 
از افراد گروه مورد داراي  ) درصد٢/٢٨( نفر ٣١ 

سابقه خانوادگي اختلال خلقي در بستگان درجه يك و 
 در ياراي سابقه اختلال روان پريشد ) درصد٥/٥(  نفر٦

كه هيچكدام از  درحالي. افراد درجه اول خانواده بودند
  .اي را در خانواده نداشتند  چنين سابقه،افراد گروه شاهد

 دچار CBCاز افرادگروه مورد در )درصد۱۰(نفر١۱
   نفر۱۲كه  در حالي بودند،) MCV > ٧٥ fl(ميكروسيتوز

 ٧٥ fl  زيرMCVاهد از افراد گروه ش ) درصد۱/۱۰(
 ١٨/٨( نفر٩پس از انجام الكتروفورز هموگلوبين، .داشتند
 از افراد)  درصد٢٤/٤( نفر٥و ازافرادگروه مورد،) درصد

 درصد ٧ تا٤/٣ بينA2 گروه شاهد داراي هموگلوبين

 .افت كردندـور دريـمي مينـتشخيص بتاتالاس و دـبودن
   ودـش  نمييـاري با اهميت تلقـآم رـنظ اوت ازـن تفـاي
)۲۵/۱P=و  N.S. X2=۵۶/۰]۱۵/۰و۹۵/۱[  وOR= (
  ).۱ شماره جدول(

  
 
بتاتالاسمي مينور در افراد مبتلا به اختلال خلقي دو  : ۱ شماره جدول

  )۱۳۸۳-ساری( قطبي نوع يك و گروه شاهد
  

    تالاسمي بتا
  دارد  داردن

  تعداد

  اختلال  ۱۱۸  ۵  ۱۱۳  داردن
  ۱۱۰  ۹  ۱۰۱  دارد

  ٢٢٨  ۱۴  ۲١٤   تعداد
 

۲۵/۱            X2=        
N.S..             P=  

  
  بحث

كه تاكنون انجام شده،با استفاده  محدودي مطالعات
-٦-و كمبود گلوكز  )Color blindness(از كور رنگي 

فسفات دهيدروژناز به عنوان نشانگرهاي ژني ازفرضية 
  حمايتXوسيلةكروموزم انتقال اختلال خلقي دوقطبي به

مطالعه ازشش مطالعة انجام  همچنين سه.)٣٠،٢٩(اند هكرد
 هاي خلقي باجايگاه پادگن اختلالات شده،حاكي ازاتصال

بوده  (human lymphocyte antigens) لنفوسيت انسان
  بوده،»گزارش مورد«صورت  يك مطالعه كه به. )٣(است

  در يك خانواده»گزارش سلسله موارد«و همچنين يك 
 موجب توجه به بازوي  و همکاران۱ريو سپس مطالعه لبو

ول ژن بتاتالاسمي ؤ يعني جايگاه مس١١كوتاه كروموزم 
به عنوان جايگاه اتصال ژن اختلال خلقي دو قطبي شده 

 ک خانواده وي گزارش دو عضو سپس .)١۲،۱۴،۱۶(بود

) cross sectional (»مقطعي«صورت  يك مطالعه كه به
  .)۱۵،١۶(به اين ابهام افزوده بود انجام شده،

                                                
1. Leboyer 
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مطالعة حاضر از نظر روش پژوهش كه به صورت 
 انجام شده،) case-control( شاهدي -تحليلي مورد

كه شيوع بتاتالاسمي را در مبتلايان به  رغم اين علي
 تر از گروه شاهد پيدا كرده، اختلال خلقي دو قطبي بيش

. داند اين يافته را فاقد اهميت مي باتوجه به تحليل آماري،
  شيوع بتاتالاسمي در مبتلايان به اختلال خلقي دو مقايسة

  
 قطبي نوع يك با شيوع تالاسمي بتا در جمعيت عمومي 

نيز از نظر  )۳۱() از هزار دانش آموز دبيرستاني درصد١٠(
  ).=N.S. Pو=X2 /.٠١٩(گردد آماري با اهميت تلقي نمي

گر، انتقال تالاسمي به  يكي از عوامل مداخله
اين افراد . است) silent career(صورت ناقل خاموش

 در آنها زير A2ميكروسيتوز دارند ولي هموگلوبين 
با توجه به  .)١۳(است ) درصد٥/٣ تا٣/٣بين  (درصد٥/٣

يكسان بودن احتمال وجود اين  نادر بودن اين وضعيت و
رسد در  به نظر نمي هاي مورد و شاهد، اختلال در گروه

يك عامل  .ته باشدنتايج نهايي اثر مخدوش كننده داش
گفته شده . خوني فقر آهن است كم مداخله گر ديگر،

كه همزماني كم خوني فقرآهن با بتاتالاسمي، موجب 
نتيجه مخفي شدن   و درA2گلوبين وساخته نشدن هم

ه ـلذا توصيه شده است ب .گردد تشخيص بتاتالاسمي مي
كه دچارميكروسيتوز و هيپوكرومي با هموگلوبين  كساني

A2به مدت يك ماه قرص سولفات آهن  عي باشند، طبي
اما مطالعات . ها تكرار شود تجويز شده و مجدداً آزمايش

دار  اخيرنشان داده كه تجويز آهن باعث تغيير معني
  .)۳۲(شود  نميA2هموگلوبين 

لال ــراهي اختــة همــات فرضيــورت اثبــدر ص
اط ـــتبن ارـــي، ايـــاتالاسمــا بتــي بــي دوقطبــلقـخ
  توانست به صورت اضافه شدن دواختلال به هم  مي

)epistatic genetic interaction( ، اتصال ناهمتراز  
)linkage disequilibrium(  اثر مستقيم يك اختلال ،

  و يا همراهي كاذب ،)direct effect( بربروز ديگري
)false association(  لكن با توجه به يافته هاي . باشد

ج مطالعات قبلی که ي نتارسد به نظر مي عه،اين مطال
نی اختلال خلقی در ژ توارث ،اند حاکی از همراهی بوده

ی را مطرح کرده باشند که مورد مطالعه قرار يها خانواده
 )۱۱(اند ن نقشی نداشتهيها چن ر خانوادهياند و در سا گرفته

 اين ارتباط از نوع همراهي كاذب بوده گريا به عبارت دي
با توجه به متفاوت بودن جايگاه اتصال  حال، با اين. باشد
 هاي مختلف، هاي مربوط به بتاتالاسمي در جمعيت ژن

ن ژک خوشه يا پلی مورفيختی يگاه چند ريبه علت جا(
تكرار اين  )۲۳،۲۴() های مختلف تين در جمعيبتا گلوب

  .شود ها توصيه مي مطالعه در ساير جمعيت
  

  سپاسگزاري
صوب دانـشگاه علـوم پزشـكي     ، طرح م   پژوهش اين

بدين وسيله از اعضاي محترم شـوراي       . باشد  مازندران مي 
ــد و از     ــراهم نمودن ــان انجــام آن را ف ــه امك ــشي ك پژوه

 مهندس ناصـر ولايـي    آنان ارزشمند جنابهاي  راهنمايي
قـاي  آو سركار خانم دكتر مهرنـوش كوثريـان و جنـاب            
 .سيد ابراهيم موسوي صميمانه سپاسگزاري مي شود
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